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Resumen
La depresión mayor es una enfermedad que afecta a más de 300 millones de personas 
y es la tercera causa de discapacidad en el mundo, convirtiéndose así, en un grave problema 
de salud pública. Además, más de dos tercios de la población que sufre depresión, considera 
el suicidio. Por tanto, existe la necesidad de buscar una estrategia terapéutica que sea capaz 
de remitir o mejorar el curso de esta enfermedad, superando las limitaciones que presentan 
las estrategias antidepresivas actuales. Se aborda, entonces, el interés creciente por un 
antagonista del receptor NMDA, ketamina, que parece conseguir un efecto antidepresivo 
rápido y eficaz, y por su enantiómero, S-ketamina. En el presente estudio se lleva a cabo una 
revisión bibliográfica que analiza y resume, de forma sistemática, la evidencia científica 
sobre la eficacia y seguridad del uso de ketamina o esketamina como tratamiento para la 
depresión mayor y, su efecto sobre la ideación suicida. De forma más específica, se analiza la
eficacia sobre los síntomas depresivos y sobre la cognición suicida, la duración del efecto 
antidepresivo y reductor de la ideación suicida, y los posibles efectos adversos derivados del 
tratamiento. Encontramos que este fármaco es eficaz en pacientes con depresión mayor y 
depresión mayor resistente, reduciendo significativamente tanto la sintomatología depresiva 
como la ideación suicida con una tasa de respuesta media superior al 50%, y presentando 
efectos prolongados y efectos adversos leves y transitorios. 
Palabras claves: ketamina, depresión mayor, depresión resistente al tratamiento, eficacia 
antidepresiva, ideación suicida.
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Abstract
Major depression is an illness that affects more than 300 million people and is the 
third largest cause of disability in the world, making it a serious public health problem. In 
addition, more than two thirds of the population suffering from depression considers suicide. 
Therefore, there is a need to search for a therapeutic strategy that is capable of remitting or 
improving the course of this disease, overcoming the limitations presented by current 
antidepressant strategies. This addresses the growing interest in a NMDA receptor antagonist,
ketamine, which appears to achieve a rapid and effective antidepressant effect, and its 
enantiomer, S-ketamine. The present study carries out a literature review that systematically 
analyses and summarises the scientific evidence on the efficacy and safety of the use of 
ketamine or sketamine as a treatment for major depression and its effect on suicidal ideation. 
More specifically, it analyses the efficacy on depressive symptoms and on suicidal cognition, 
the duration of the antidepressant and reducing effect of suicidal ideation, and the possible 
adverse effects derived from the treatment. We found that this drug is effective in patients 
with major depression and resistant major depression, significantly reducing both depressive 
symptoms and suicidal ideation with an average response rate above 50%, and presenting 
prolonged effects and mild, transient adverse effects. 
Keywords: ketamine, major depression, treatment-resistant depression, antidepressant 
efficacy, suicidal ideation
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1. Introducción
La depresión mayor constituye en la actualidad un problema grave de salud pública. 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la depresión como “trastorno mental 
frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de interés o placer, 
sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del sueño o del apetito, sensación de 
cansancio y falta de concentración”. Esta enfermedad, según la OMS, presenta una 
prevalencia del 4,4%, es la primera causa mundial en pérdida de años de salud por 
enfermedad y la tercera causa de discapacidad en el mundo, Europa y España (GBD Disease 
and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2018; World Health Organization, 2017).
Asimismo, la prevalencia de este trastorno es mayor en las mujeres frente a los 
hombres, siendo 5.1% y 3.6%, respectivamente (World Health Organization, 2017). Los 
criterios diagnósticos del trastorno de depresión mayor según el DSM-5 se detallan en la 
Tabla 1 (American Psychiatric Association, 2013).  
Tabla 1. Criterios diagnósticos para el Trastorno de depresión mayor, según el DSM-5 
(American Psychiatric Association, 2013)
A. Cinco (o más) de los síntomas siguientes han estado presentes durante el mismo período 
de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los 
síntomas es 1) estado de ánimo deprimido o 2) pérdida de interés o placer. 
Nota: No incluir síntomas que se pueden atribuir claramente a otra afección médica.
1. Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, según se 
desprende de la información subjetiva (p. ej., se siente triste, vacío, sin esperanza) o 
de la observación por aparte de otras personas (p. ej., se le ve lloroso). (Nota: En 
niños y adolescentes, el estado de ánimo puede ser irritable.)
2. Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del día, casi todos los días (como se desprende de la información 
subjetiva o de la observación). 
3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., modificación de 
más del 5% del peso corporal en un mes) o disminución o aumento del apetito casi 
todos los días. (Nota: En los niños, considerar el fracaso para el aumento de peso 
esperado.)
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4. Insomnio o hipersomnia casi todos los días.
5. Agitación o retraso psicomotor casi todos los días (observable por parte de otros; no 
simplemente la sensación subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).
6. Fatiga o pérdida de energía casi todos los días.
7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser 
delirante) casi todos los días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar 
enfermo).
8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi
todos los días (a partir de la información subjetiva o de la observación por parte de 
otras personas).
9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sólo miedo a morir), ideas suicidas 
recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan específico para 
llevarlo a cabo.
B. Los síntomas causan un malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, 
laboral u otras áreas importantes del funcionamiento.
C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia o de otra 
afección médica. 
Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresión mayor. 
Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina económica, pérdidas 
debidas a una catástrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el 
sentimiento de tristeza intensa, rumiación acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito 
y pérdida de peso que figuran en el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. 
Aunque estos síntomas pueden ser comprensibles o considerarse apropiados a la pérdida, 
también se debería pensar atentamente en la presencia de un episodio de depresión mayor 
además de la respuesta normal a una pérdida significativa. Esta decisión requiere 
inevitablemente el criterio clínico basado en la historia del individuo y en las normas 
culturales para la expresión del malestar en el contexto de la pérdida. 
D. El episodio de depresión mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, 
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno 
especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos.
E. Nunca ha habido un episodio maníaco o hipomaníaco. 
Esta enfermedad suele presentar un curso crónico y una alta tendencia a recaídas 
(Montes, 2004). Se estima que las tres causas principales de carga de morbilidad en 2030 
incluirán VIH/SIDA, trastornos depresivos unipolares, y cardiopatía isquémica (Mathers y 
Loncar, 2006). Asimismo, más del 66% de los pacientes que sufren depresión mayor 
consideran el suicidio, y el 10-15% lo cometen (Kaplan y Sadock, 2015). Por tanto, en base a 
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la gravedad y prevalencia de esta patología, resulta esencial la disponibilidad de un 
tratamiento lo más eficaz posible, con mínimos efectos adversos y con un pronóstico de 
remisión favorable.
En este sentido, la asistencia terapéutica que demandan las personas con depresión 
suele estar focalizada tanto en el reequilibrio o recuperación del estado de ánimo como en la 
modificación de patrones inadecuados de pensamiento característicos de estos pacientes, 
mediante aproximaciones farmacológicas y psicológicas adecuadas. 
El tratamiento de la depresión abarca un amplio abanico de opciones a elegir y/o 
combinar, como es el tratamiento farmacológico, tratamiento psicológico, estimulación del 
nervio vago, estimulación magnética transcraneal, fototerapia, privación del sueño, etc. Todas
estas opciones con el objetivo de recuperar las ganas y el deseo de vivir y normalizar el nivel 
de actividad, bienestar y satisfacción de estos pacientes (Caballo, Salazar y Carrobles, 2014). 
La combinación de tratamiento farmacológico y psicoterapia ha evidenciado presentar 
mayores tasas de respuesta y de remisión que con ambas terapias por separado (Kaplan y 
Sadock, 2015), siendo una buena y frecuente elección para el tratamiento de la depresión. No 
obstante, en el presente estudio, se dirige el interés hacia el tratamiento farmacológico.
En este sentido, existen un amplio abanico de fármacos indicados para el tratamiento 
de esta patología, siendo los más frecuentes, los denominados antidepresivos 
monoaminérgicos; por ejemplo, los inhibidores de la enzima monoaminoxidasa (IMAO), que 
aumentan los niveles de monoaminas en la hendidura sináptica al inhibir la actividad de dicha
enzima, o los antidepresivos tricíclicos, que aumentan los niveles de monoaminas al impedir 
su recaptación por la inhibición de los transportadores de estos neurotransmisores. Sin 
embargo, ambos tipos de antidepresivos, además de no ser selectivos, presentan numerosos 
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efectos secundarios, debido principalmente, en el caso de los IMAO al bloqueo de esta 
enzima en el hígado (evitar alimentos ricos en tiramina), o a la afinidad que presentan los 
antidepresivos tricíclicos por ciertos receptores postsinápticos, como los receptores 
colinérgicos o α1-adrenérgicos, lo que puede dar lugar a complicaciones perjudiciales para la 
salud de estos pacientes (Esteso, Bravo y Gutiérrez, 2004). De esta forma, se han desarrollado
fármacos antidepresivos más específicos y seguros, como los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) y los antidepresivos duales, que comparten el mecanismo 
de acción con los antidepresivos tricíclicos, pero son selectivos para el transportador de 
serotonina y/o noradrenalina. De hecho, los ISRS son considerados el tratamiento de primera 
elección para estos pacientes, debido a su buena tolerabilidad y buen perfil de seguridad 
(National Institute for Clinical Excellence, 2004). 
En la actualidad, la disponibilidad de una extensa diversidad de fármacos puede hacer 
pensar que las personas que sufren depresión tienen a su disposición una solución sencilla 
para conseguir la remisión parcial o total de la enfermedad. Sin embargo, a pesar de los 
antidepresivos que tenemos a nuestra disposición, estos presentan limitaciones que dificultan 
el tratamiento de este trastorno psiquiátrico. Así, la mayoría tardan entre 3-4 semanas en 
producir efectos terapéuticos significativos (Posternak y Zimmerman, 2005), y, además de 
este retraso en el inicio de la acción, estos fármacos presentan una eficacia limitada. Los 
datos obtenidos de ensayos clínicos indican que estos antidepresivos tienen tasas de respuesta
y remisión del 60% y el 40%, respectivamente (Thase, Entsuah y Rudolph, 2001).  Así, 
aproximadamente la mitad de las personas con depresión en tratamiento farmacológico 
requieren de un segundo ensayo, debido a que el tratamiento inicial es ineficaz o mal tolerado
(Kaplan y Sadock, 2015). Por tanto, la eficacia limitada y el efecto retardado de los 
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antidepresivos monoaminérgicos pone de relieve la necesidad de buscar nuevos fármacos o 
estrategias alternativas para superar estas limitaciones. Varias son las estrategias 
farmácologicas que se han descrito para mejorar los resultados, como el aumento de dosis, 
cambio de compuesto antidepresivo, combinación de antidepresivos o estrategias de 
aumentación con otros compuestos, tales como antipsicóticos atípicos, litio, buspirona o 
pindolol (Perez-Caballero et al., 2019). Aún así, se estima que entre el 30 y 40% de los 
pacientes con depresión, principalmente depresión mayor, no responden de forma 
satisfactoria al tratamiento con estos antidepresivos (Frank et al., 1991; Ruiz y González, 
2009). 
Como consecuencia de estas limitaciones y falta de eficacia de los fármacos 
antidepresivos, se habla de depresión resistente al tratamiento o depresión refractaria. En la 
depresión resistente existe una respuesta inadecuada o insuficiente, a pesar de que se utiliza 
una adecuada estrategia farmacológica. En la Tabla 2 se indican los niveles de resistencia que
han sido descritos en el tratamiento de la depresión resistente (Ruiz y González, 2009).
Tabla 2. Niveles de resistencia en el tratamiento de la depresión refractaria (Ruiz y González,
2009).
Estadio I: Fracaso en un ensayo con 1 clase de antidepresivos
Estadio II: Fracaso tras intento con 2 clases de antidepresivos
Estadio III: II + Fracaso tras 3 clases de antidepresivos o una potenciación
Estadio IV: III + Fracaso de una segunda estrategia de potenciación
Estadio V: IV + Fracaso tras aplicar terapia electroconvulsiva 
En este tipo de pacientes con depresión refractaria, existen diferentes opciones 
terapéuticas más invasivas aprobadas o bajo estudio, como la terapia electroconvulsiva o la 
estimulación cerebral profunda, que en un porcentaje de sujetos, sí producen mejoras en los 
síntomas que integran la enfermedad (Perez-Caballero et al., 2019). La mayoría de los 
pacientes que sufren depresión mayor responden al amplio abanico de tratamientos a nuestro 
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alcance, pero entre un 5-10 % no alcanzan una respuesta satisfactoria ni la remisión a dicha 
enfermedad (Frank et al., 1991; Fava, 2003; Rush et al., 2006). 
Por tanto, como hemos comentado con anterioridad, existe la necesidad imperiosa de 
buscar nuevas aproximaciones farmacológicas, que minimicen las dos grandes limitaciones 
del tratamiento con antidepresivos, el retraso en el inicio de la acción y la eficacia limitada. 
De hecho, recientemente ha aumentado el interés por el sistema glutamatérgico, debido al 
efecto antidepresivo rápido y sostenido que parece que ketamina produce en los pacientes con
depresión refractaria (Na y Kim, 2020). 
La ketamina, compuesto racémico que comprende dos enantiómeros (S- y R- 
ketamina;  Figura 1), es un antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico N-metil-
D-aspartato (NMDA) con acción anestésica y propiedades sedantes (Molero et al., 2018).  
Figura 1. Estructura química de los dos 
enantiómeros de ketamina (S- y R- ketamina).
Obtenida de Pai y Heining, 2007.
En el año 2000, se publicó por primera vez un ensayo clínico que mostraba los efectos
antidepresivos de la ketamina a dosis subanestésicas de 0,5 mg/kg (Berman et al., 2000). A 
partir de ese estudio, le han seguido otros que parecen indicar unos resultados favorables y 
prometedores con una alta y rápida eficacia antidepresiva en pacientes con depresión 
resistente al tratamiento (Molero et al., 2018).
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Estos resultados lo posicionarían como un nuevo agente terapéutico de gran utilidad 
para pacientes con depresión mayor, especialmente en los casos de resistencia a los 
tratamientos actualmente disponibles. Aunque, actualmente sigue sin conocerse con exactitud
su mecanismo de acción, los estudios dirigen la atención al aumento de la neurotransmisión 
glutamatérgica, a través de la activación indirecta de los receptores ácido α-amino-3-hidroxi-
5-metilo-4-isoxazolpropiónico (AMPA). De esta forma, la ketamina bloquearía los receptores
NMDA en neuronas GABAérgicas, incrementando la neurotransmisión glutamatérgica. El 
posterior aumento de glutamato activaría a los receptores AMPA, que mediarían el aumento 
de los niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) y 
la activación de cascadas de señalización intracelular que provoquen la mejora de la 
plasticidad sináptica y sinaptogénesis (Duman, Aghajanian, Sanacora y Krystal, 2016).
 No obstante, el tratamiento con ketamina produce efectos secundarios como cefalea, 
mareo, síntomas disociativos, alucinaciones, etc., además de diversas consecuencias que 
pueden conllevar resultados negativos. En la Tabla 3, se indican las preocupaciones más 
relevantes relacionadas con el uso de ketamina como antidepresivo (Pérez-Esparza et al., 
2020). 
Tabla 3. Preocupaciones relacionadas con el uso de ketamina como antidepresivo (Pérez-
Esparza et al., 2020).
Preocupación Posible repercución
Coste Inaccesibilidad en países de ingresos medios y bajos
Uso no aprobado de ketamina Clínicas no reguladas (uso off-label)
Sobreuso de las moléculas no aprobadas
Efectos antidepresivos cortos Afección emocional y en la sintomatología depresiva de 
base
Posible aumento en suicidabilidad
Uso repetido Trastorno por uso de sustancias
Efectos secundarios observados 
a mayores dosis
Psicosis
Efectos cognitivos sobre la memoria, aprendizaje y 
funciones ejecutivas
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Efectos uropáticos (cistitis)
Efectos secundarios observados 
a dosis antidepresivas
Efectos transitorios (cardiovasculares, cefalea, disociación, 
ansiedad, etc.)
En consecuencia, también se están abriendo líneas de investigación sobre los efectos 
antidepresivos de su enantiómero (S)-ketamina (esketamina), que parece una alternativa 
prometedora debido a que presenta una afinidad mayor por el receptor NMDA que la 
ketamina racémica; lo que permitía el uso de dosis menores que podrían conllevar menores 
efectos adversos asociados para el paciente (González-Pinto, 2020).
Asimismo, la eficacia antidepresiva rápida y sostenida en el tiempo de ketamina, la 
proponen como una estrategia terapéutica novedosa, que abre una nueva ventana hacia una 
nueva generación de tratamiento farmacológico de acción rápida, capaz de modificar el curso 
de esta enfermedad altamente incapacitante para aquellos pacientes que la sufren (Molero et 
al., 2018).
2. Justificación
El contenido del presente trabajo se desarrolla en torno a la búsqueda de literatura 
científica y empírica sobre la eficacia de ketamina y esketamina como una terapia 
farmacológica actualmente indicada para el trastorno de depresión mayor, especialmente 
interesante en aquellos casos de resistencia al tratamiento.
Los fundamentos que justifican la elección de este contenido son, en primer lugar la 
importancia de la depresión mayor en la sociedad, trastorno que según la OMS afecta a más 
de 300 millones de personas en el mundo y que presenta una tasa de mortalidad estandarizada
para el suicidio de 20.9% en hombres y 27% en mujeres (Lépine y Briley, 2011). En segundo 
lugar, otro fundamento esencial son las limitaciones que presentan las terapias 
farmacológicas disponibles en la actualidad, las cuales como se ha indicado con anterioridad, 
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presentan un inicio de la acción retardado y cuya eficacia limitada conlleva que no alcancen 
la recuperación un importante porcentaje de pacientes que sufren esta patología.
Estos aspectos evidencian que nos encontramos ante un problema sanitario de gran 
envergadura, con un importante coste económico y sobre todo personal, dado el gran 
sufrimiento de los pacientes y sus familiares, la pérdida de calidad de vida que conlleva junto 
con un elevado riesgo de autolesión o suicidio (Murray and Lopez, 1996; Moussavi et al., 
2007; Hawton et al., 2013). De este modo, se pone de manifiesto la necesidad de descubrir 
nuevas terapias efectivas alternativas para aquellos pacientes con depresión mayor resistente, 
entre las que se encuentran ketamina, como fármaco antidepresivo prometedor para esta 
enfermedad. 
3. Objetivos
En base a lo anteriormente expuesto, el objetivo de esta revisión bibliográfica es 
analizar y resumir, de forma sistemática, la evidencia científica acerca de la eficacia y 
seguridad del uso de ketamina o esketamina como tratamiento para la depresión mayor y su 
efecto sobre la ideación suicida.
Asimismo, los objetivos específicos de este estudio son:
1. Conocer la eficacia y seguridad del tratamiento con ketamina o esketamina en 
pacientes con depresión mayor.
 1.1 Conocer el efecto del tratamiento con ketamina o esketamina sobre la 
sintomatología depresiva. 
 1.2 Conocer la duración del efecto antidepresivo de ketamina o esketamina.
 1.3 Conocer los efectos adversos más frecuentes derivados del tratamiento con 
ketamina o esketamina.
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2. Conocer la eficacia del tratamiento con ketamina o esketamina sobre la ideación 
suicida.
4. Metodología
Se llevó a cabo una revisión sistemática de la literatura en las siguientes bases de 
datos electrónicas: PubMed, Scopus y Medline; en inglés y entre marzo y junio de 2020. Los 
descriptores o palabras claves que se utilizaron para dicha búsqueda fueron: “ketamine”, 
“esketamine”, “suicide”, “treatment-resistant depression” y “depression”. La estrategia de 
búsqueda se llevo a cabo combinando los tres primeros descriptores con los dos últimos (por 
ejemplo “ketamine” and “treatment-resistant depression”), y combinado el descriptor 
“suicide” con “treatment-resistant depression” o “depression” y “ketamine” o “esketamine”, 
respectivamente. Los estudios se seleccionaron en base a los criterios de inclusión y 
exclusión (ver Tabla 4), y para ello, en las en las tres bases de datos mencionadas, se 
utilizaron los filtros disponibles, y se delimitaron los resultados por estudios en humanos, 
ensayos clínicos (fases I, II, III y IV), ensayos clínicos controlados aleatorizados, estudios de 
caso y estudios pilotos. Además, se realizó búsqueda manual de estudios de interés que no 
habían aparecido en la búsqueda inicial. 
Tabla 4. Criterios de inclusión y exclusión utilizados
Criterios de inclusión Criterios de exclusión
• Artículos originales.
• Estudios realizados en humanos.
• Estudios realizados en pacientes que 
presenten un diagnóstico de depresión 
mayor y/o depresión mayor resistente. 
• Ensayo clínico en fase I, II, III, IV.
• Ensayo clínico controlado.
• Estudio multicéntrico.
• Ensayo controlado aleatorio.
• Artículos disponibles en texto 
completo.
• Estudios realizados en animales.
• Artículos de revisión o metaanálisis.
• Artículos que no estén relacionados 
directamente con los objetivos. 
Tabla de elaboración propia
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En total, se obtuvieron 10798 resultados en las bases de datos electrónicas, de los 
cuales 799 resultados fueron encontrados en PubMed, 4089 resultados fueron encontrados en 
Scopus y 5910 resultados fueron encontrados en Medline. De ese total, se descartaron 10324 
resultados en base a los criterios de inclusión y exclusión mediante los filtros disponibles en 
las bases de datos. De los 474 resultados restantes, tras la lectura del título y el resumen, 
fueron excluidos 114 resultados por ser artículos duplicados y 318 resultados por ser artículos
no relacionados directamente con los objetivos planteados. Los 42 artículos resultantes fueron
revisados en texto completo, y 21 artículos fueron descartados por no encontrarse disponibles
en texto completo. En la Figura 2 se muestra el diagrama de búsqueda utilizado. Por lo que, 
han sido un total de 21 artículos incluidos en el trabajo encontrados en las bases de datos 
mencionadas. Por otro lado, mediante búsqueda manual, se han buscado y encontrado un total
de cuatro artículos. Finalmente, el número total de artículos incluidos en el presente trabajo es
de 25, de los cuales 19 nos ayudarán a responder al objetivo 1 y, 8, al objetivo 2, debido a que
dos artículos de los que están relacionados con el primer objetivo, también aportan 
información relacionada con el segundo objetivo (ver Figura 2). Estos artículos que dan 
respuesta a ambos objetivos son Ionescu et al. (2019) y Canuso et al. (2018). 
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Figura 2. Diagrama de búsqueda realizada en las bases de datos electrónicas mencionadas anteriormente. Figura
de elaboración propia.  
5. Resultados
5. 1. Resultados generales de búsqueda
De los 25 artículos encontrados y, finalmente incluidos en el estudio, encontramos: 18
estudios aleatorios, doble ciego y con grupo control con placebo (dos de estos estudios son de
prueba de concepto, uno cruzado de prueba de concepto, uno cruzado, uno de inicio 
retardado); un estudio cruzado con diseño de dosis ascendentes; tres estudios sin grupo 
control; dos estudios abiertos; y, por último, un estudio piloto. El número de pacientes total 
que se incluyen en todos los estudios es de 994 sujetos, siendo 539 mujeres y 455 hombres, 
con un rango de edad media de entre 27-65 años. 
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Estos artículos se muestran detalladamente en los Anexo I (artículos utilizados para el 
abordaje del objetivo 1) y Anexo II (artículos utilizados para el abordaje del objetivo 2), 
ordenados cronológicamente, desde el estudio más reciente al más antiguo, e indicando la 
identificación de cada uno (autores y año de publicación), la muestra utilizada (número de 
sujetos, rango de edad, sexo y diagnóstico), el tratamiento farmacológico mantenido durante 
el estudio, el fármaco administrado (ketamina/esketamina, dosis, vía de administración y 
posología), el instrumento de medida de la eficacia, duración del periodo seguimiento 
realizado y los efectos secundarios observados.
En primer lugar, para valorar el interés del tratamiento con ketamina y esketamina en 
depresión mayor y suicidio, se ha realizado la representación del n.º de artículos publicados 
desde el primer ensayo clínico en el año 2000 (ver Figura 3). La evolución de publicaciones 
desde el año 2000, que se publicó el primer ensayo clínico con ketamina, ha aumentado en 
los últimos 6-7 años. Podemos observar como desde el año 2000 al 2013, las publicaciones 
escogidas se mantienen en una media de una publicación por año. A partir de ese momento, 
además de aumentar considerablemente el número de artículos publicados con ketamina, se 
comienzan a publicar, entre los estudios seleccionados, artículos sobre la efectividad del 
enantiómero esketamina. 
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Figura 3. Distribución de los artículos incluidos en el trabajo por año de publicación y diferenciados por colores
según utilicen ketamina o esketamina en sus intervenciones. Gráfico de elaboración propia. 
Asimismo, las vías de administración utilizadas en los estudios seleccionados son 
intravenosa, intranasal y oral (ver Figura 4). En los estudios que valoran la eficacia del 
tratamiento con ketamina en depresión y suicidio, la vía de administración más frecuente fue 
con diferencia, la vía intravenosa (18 de 21 artículos), siendo la menos usual la vía intranasal 
(1 de 21 artículos). Por otro lado, en los estudios que utilizan esketamina, se usan 
indistintamente las vías intravenosa e intranasal, no siendo utilizada por ninguno la vía oral 
para la administración de esketamina. 
Además, la mayoría de los estudios (16 de 25) presentan una posología de 
administración única de ketamina o esketamina. Sin embargo, ocho de ellos, mantienen una 
administración repetida de la misma dosis dos o tres veces por semana; y, un estudio presenta
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Figura 4. Distribución de los artículos según la vía de administración utilizada para el tratamiento con ketamina
o esketamina a los pacientes, diferenciada por colores según utilicen ketamina o esketamina. Gráfico de 
elaboración propia. 
5.2. Resultados del objetivo 1.1. Conocer el efecto del tratamiento con ketamina o 
esketamina sobre la sintomatología depresiva
La eficacia antidepresiva de ketamina y esketamina se ha resumido en la Tabla 5. 
En cuanto al efecto de ketamina sobre la sintomatología depresiva, en general, se 
observa una tasa de respuesta superior al 50% en la mayoría de los estudios. En general, esta 
eficacia se consigue tras la administración de una única dosis intravenosa de ketamina de 0,5 
mg/kg, aunque varía en función del intervalo de tiempo que transcurra desde la 
administración de la misma. Concretamente, a las pocas horas post-infusión, se consigue una 
tasa de respuesta media superior al 50%, la cual aumenta en torno al 60% pasadas 24 horas de
la administración del tratamiento, y se mantiene a las 72 horas en un 55%. En el resto de los 
estudios, se observa una tasa de respuesta media del 38%. 
Sin embargo, la tasa de respuesta mínima obtenida es de un 5% en el estudio de 
Lapidus et al. (2014), siete días después de la administración de una única dosis de 50 mg de 
ketamina intranasal. En tanto, la tasa de respuesta máxima se observa en el estudio de 
Shiroma et al. (2014), con un 92% de pacientes respondedores tras seis infusiones de 0,5 mg/
kg de ketamina tres veces al día a lo largo de 12 días.
En comparación, la tasa de respuesta media de los estudios que utilizan una 
administración única con los que emplean administración repetida no se diferencia 
significativamente, siendo esta del 55% y 59%, respectivamente.
Respecto a la eficacia antidepresiva de la esketamina, se observa, en general, una tasa 
de respuesta media del 58%. En concreto, utilizando la vía intravenosa se advierte una tasa de
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respuesta media del 73%, mientras que usando la vía intranasal se obtiene una tasa de 
respuesta media del 30%. Asimismo, estos datos varían en función de la dosis y el intervalo 
de tiempo que transcurre desde la administración de la misma. Además, son pocos estudios en
los que se basa este hallazgo. 
Tabla 5. Eficacia antidepresiva de ketamina y esketamina en pacientes con depresión mayor.
Estudio Tasa de 
respuesta (%)




Phelps et al. (2009) 43 10/23 ~ 4 horas 0,5 mg/kg (i.v.)
Ibrahim et al. (2012) 62 26/42 4-6 horas 0,5 mg/kg (i.v.)
Zarate et al. (2006) 71 12/17 Día 1 0,5 mg/kg (i.v.)



























Berman et al. (2000) 50 4/8 Día 3 0,5 mg/kg (i.v.)
Lai et al. (2014) 75 3/4 Día 3 Dosis ascendentes una 
vez a la semana durante 
cuatro semanas (0.1 
mg/kg, 0.2 mg/kg, 0.3 
mg/kg y 0.4 mg/kg, i.v.)
Chen et al. (2018) 46 11/24 Día 2-5 0,5 mg/kg (i.v.)
Shiroma et al. (2014) 92 12/13 Día 12 0,5 mg/kg (i.v.) (3 
veces/semana)







Singh et al. (2016) 69 11/18 Día 15 0,5 mg/kg (i.v.) (2 
veces/semana)
Domany et al. (2019) 32 7/22 Día 21 1 mg/kg (v.o.) (3 
veces/semana)
Ionescu et al. (2019) 25 3/12 Día 21 0,5 mg/kg (i.v.) (2 
veces/semana)
Esketamina
Segmiller et al. (2013) 83 5/6 2 horas 0,25 mg/kg (i.v.) (1 ó 2 
veces/semana)
Daly et al. (2018) 27 3/11 Día 1 56 mg (intranasal) (2 
veces/semana)
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Singh et al. (2016) 64 7/11 Día 3 0,4 mg/kg (i.v.)









84 mg (intranasal) (2 
veces/semana)
Se indica la tasa de respuesta estimada de los estudios en base a los instrumentos de medida de la eficacia 
antidepresiva utilizados en cada caso. 
La pauta de tratamiento es de dosis única, excepto en los estudios en los que se especifica la administración 
repetida. 
No se incluye el estudio de Murrough et al. (2015) debido a que no aporta datos de eficacia antidepresiva, solo 
datos de seguridad. 
*En este caso se indica la tasa de remisión, ya que el estudio no indica la tasa o porcentaje de respuesta.
Tabla de elaboración propia. 
5.3. Resultados del objetivo 1.2. Conocer la duración del efecto antidepresivo de 
ketamina o esketamina
En relación a la duración del efecto antidepresivo (ver Tabla 6), se ha evaluado desde 
las pocas horas (2-4 horas) desde la administración hasta un máximo de 84 días. Podemos 
observar una duración total media de efecto antidepresivo de ketamina y esketamina, de tres 
y seis semanas aproximadas, respectivamente. Concretamente, mediante administración única
de ketamina, se consigue un efecto antidepresivo medio de dos semanas aproximadamente; 
mientras que con administración única de esketamina se consigue una duración aproximada 
media de cinco semanas. Por otro lado, mediante administración repetida, con ketamina se 
consigue una duración media de cuatro semanas aproximadamente, y esketamina presenta 
una duración media aproximada de siete semanas. 
La duración descrita se observa, en general, en un 43% de los pacientes tratados con 
ketamina, y en un 75% de los pacientes tratados con esketamina. Mediante administración 
única de ketamina y esketamina, se advierte efectos duraderos en un 36% y 90% de los 
pacientes, respectivamente. Mientras que mediante administración repetida de ketamina y 
esketamina, se observan efectos prolongados en un 54% y 70% de los pacientes, 
respectivamente. 
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Además, hay que destacar que tanto Ibrahim et al. (2012), con una dosis única de 0,5 
mg/kg de ketamina intravenosa, como Singh et al. (2016) con una dosis única de 0,4 mg/kg 
de esketamina intravenosa, consiguen efectos prolongados durante cuatro y cinco semanas, 
respectivamente.
El estudio que presenta la máxima duración de la efectividad de ketamina sobre los 
síntomas depresivos es el de Ionescu et al. (2019), mostrando un efecto sostenido durante 12 
semanas en el 22% de los pacientes, mediante una pauta de tratamiento de seis infusiones de 
0,5 mg/kg de ketamina dos veces por semana. Asimismo, el estudio que muestra la mínima 
duración del efecto es el de Phelps et al. (2009), con una duración de cuatro horas 
aproximadamente en el 43% de los pacientes, mediante una posología de dosis única de 
ketamina intravenosa de 0,5 mg/kg. 
Por otra parte, el estudio que muestra un mayor porcentaje de pacientes que mantienen
los efectos, es el de Singh et al. (2016), que con una administración de 0,5 mg/kg de ketamina
intravenosa dos veces a la semana, muestra una duración del efecto de dos semanas en un 
100% de los pacientes. Del mismo modo, el menor porcentaje de pacientes con efectos 
duraderos se observa en el estudio de Lapidus et al. (2014), que muestra una duración de una 
semana en el 5% de los pacientes con una posología de una administración única de 0,5 
mg/kg de ketamina intranasal.
Respecto a la duración del efecto antidepresivo de esketamina, se observa que el 
estudio con una duración máxima se corresponde con el de Canuso et al. (2018), que muestra 
efectos antidepresivos durante 11 semanas aproximadamente, con una administración dos 
veces por semana de esketamina intranasal de 84 mg. La duración mínima la muestra el 
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estudio de Segmiller et al. (2013), de dos horas, con una administración de 0,25 mg/kg de 
esketamina intravenosa una o dos veces por semana.  
Tabla 6. Duración del efecto antidepresivo de ketamina o esketamina indicado en los 
artículos relacionados con el objetivo 1, ordenados de mayor a menor duración del efecto. 
Estudio Duración del
efecto
Dosis y vía de administración Tasa de 
respuesta (%)
Ketamina
Ionescu et al. (2019) 12 semanas 0,5 mg/kg (i.v.) (2 veces/semana) 22 
Lenze et al. (2016) 8 semanas 0,6 mg/kg (v.o.) 20
Shiroma et al. (2014) 4 semanas 0,5 mg/kg (i.v.) (3 veces/semana) 45
Ibrahim et al. (2012) 4 semanas 0,5 mg/kg (i.v.) 27
Domany et al. (2019) 3 semanas 1 mg/kg (v.o.) (3 veces/semana) 27
Singh et al. (2016) 2 semanas 0,5 mg/kg (i.v.) (2 veces/semana) 100
Lapidus et al. (2014) 1 semana 50 mg (intranasal) 5
Zarate et al. (2006) 1 semana  0,5 mg/kg (i.v.) 35
Murrough et al. (2013) 1 semana 0,5 mg/kg (i.v.) 45
Chen et al. (2018) 5 días 0,5 mg/kg (i.v.) 46
Berman et al. (2000) 3 días 0,5 mg/kg (i.v.) 50
Fava et al. (2018) 3 días 0,5 mg/kg (i.v.) 57
Lai et al. (2014) 2 días Dosis ascendentes una vez a la semana 
durante cuatro semanas (0.1 mg/kg, 0.2 
mg/kg, 0.3 mg/kg y 0.4 mg/kg, i.v.)
75
Phelps et al. (2009) ~4 horas 0,5 mg/kg (i.v.) 43
Esketamina
Canuso et al. (2018) ~11 semanas 84 mg (intranasal) (2 veces/semana) 59*
Daly et al. (2018) 9 semanas 56 mg (intranasal) (2 veces/semana) 68
Singh et al. (2016) 5 semanas 0,4 mg/kg (i.v.) 90
Segmiller et al. (2013) 2 horas 0,25 mg/kg (i.v.) (1 ó 2 veces/semana) 83
La pauta de tratamiento es de dosis única, excepto en los estudios en los que se especifica la administración 
repetida. 
*En este caso se indica la tasa de remisión, ya que el estudio no indica la tasa o porcentaje de respuesta.
No se incluyen en la tabla el artículo de Murrough et al. (2015)., debido a que no aporta datos de eficacia 
antidepresiva, solo datos de seguridad. 
Tabla de elaboración propia.
5.4. Resultados del objetivo 1.3. Conocer los efectos adversos más frecuentes derivados 
del tratamiento con ketamina o esketamina 
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La frecuencia de los efectos adversos observados tras la administración de ketamina o 
esketamina se recogen en la Figura 5, aunque en seis artículos no se detallan los efectos 
adversos asociados al tratamiento.
No se aprecian diferencias significativas entre los efectos adversos que muestran los 
pacientes tratados con ketamina y los tratados con esketamina, siendo los más frecuente en la 
mayoría de los estudios detallados, los síntomas disociativos, el mareo, el dolor de cabeza, las
naúseas y el aumento de la presión arterial sistólica. En general, todos los efectos adversos se 
indican que eran leves y transitorios, y se resolvían en un período comprendido entre 2-4 
horas tras la administración. Sin embargo, los efectos adversos menos frecuentes son la 
ansiedad, la euforia, la inquietud y la mala concentración. 
Asimismo, en todos los estudios que utilizan esketamina se observan pacientes que 
tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos graves, en este caso el n.º 
máximo de pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento fue uno de un total de 6 
pacientes (Segmiller et al., 2018), o que supone aproximadamente un 17% de los pacientes 
incluidos en el estudio. Sin embargo, el n.º mínimo de pacientes que tuvieron que interrumpir
el tratamiento se encontraron en los estudios de Singh et al. (2016) (un paciente de un total de
30, 3%), y en el de Daly et al. (2018) (tres pacientes de un total de 56, 5%). Los efectos 
adversos graves que llevaron a la suspensión del tratamiento fueron agitación, agresión, 
extrasístoles ventriculares, síncope y  condición disociativa grave (alucinaciones, 
despersonalización y alteración del pensamiento).
Por el contrario, en los estudios que utilizan ketamina, únicamente en cuatro estudios 
de los 15 que reportan efectos adversos, hubo interrupción del tratamiento, siendo el n.º 
máximo de pacientes cuatro de un total de 13 (Ionescu et al., 2019), o lo que supone 
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aproximadamente un 31% de los pacientes incluidos en el estudio. Sin embargo, el n.º 
mínimo de pacientes que interrumpieron el tratamiento se observaron en el estudio de 
Murrough et al. (2013) (dos pacientes de un total de 47, 4%) y en el de Domany et al. (2019) 
(un paciente de un total de 22, 5%). Los efectos adversos que provocaron la interrupción del 
tratamiento fueron somnolencia transitoria, ansiedad, paranoia, palpitaciones, cambios 
hemodinámicos y efectos alucinantes. 
Además, cabe destacar que la mayoría de estudios que presentan pacientes que han 
interrumpido el tratamiento, independientemente si realizan el tratamiento con ketamina o 
con esketamina, presentan una posología de administración repetida, de dos o tres veces por 
semana. 
El estudio que indica que los pacientes no presentaron ningún efecto adverso es el de 
Murrough et al. (2015), que informa de ausencia de efectos adversos de ketamina en el 
funcionamiento neurocognitivo hasta siete días después del tratamiento.
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Figura 5. Frecuencia de los distintos efectos adversos observados en los estudios. Gráfico de elaboración 
propia.
5.5. Resultados del objetivo 2. Conocer la eficacia del tratamiento con ketamina o 
esketamina sobre la ideación suicida 
La eficacia sobre la ideación suicida que presenta ketamina o esketamina se recoge en 
la Figura 6, en la cual se indica el número de pacientes que muestran una reducción 
significativa de la ideación suicida, es decir, que tengan una puntuación de 0 ó 1 en el 
instrumento de medida utilizado para valorar la ideación suicida tras el tratamiento con 
ketamina o esketamina. Esta reducción de los pensamientos suicidas se observa en todos los 
estudios a las 24 horas, exceptuando el artículo de Ballard et al. (2015), que solo se evaluó a 
las cuatro horas post-infusión aproximadamente; y el estudio de Ionescu et al (2019), que 
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Los 21 pacientes que presentan una tasa de respuesta mayor del 80%, son los 
pacientes correspondientes a un único estudio, el de Price et al. (2009), el cual aplica una 
dosis única de 0,5 mg/kg de ketamina intravenosa. Por otro lado, los 19 pacientes que 
obtienen una tasa de respuesta inferior al 50%, se corresponden con los pacientes de dos 
estudios, el de Ionescu et al. (2019) y Canuso et al. (2018). El primero de estos, muestra una 
tasa de respuesta del 42%, lo que se corresponde con 5 de 12 pacientes, utilizando una 
administración dos veces por semana de 0,5 mg/kg de ketamina intravenosa. El segundo 
muestra una tasa de respuesta menor, de un 40%,  que se corresponde con 14 de 35 pacientes,
utilizando una administración dos veces por semana de 84 mg de esketamina intranasal. El 
resto de pacientes, que presentan una tasa de respuesta comprendida entre el 50 y 65%, son 
los pacientes de tres estudios, el de Ballard et al. (2015), Price et al. (2014) y DiazGranados 
et al. (2010). Estos estudios presentan una tasa de respuesta del 58% (7 de un total de 12 
pacientes), del 53% (19 de un total de 36 pacientes) y del 60% (6 de un total de 10 pacientes),
respectivamente; utilizando todos una administración única de 0,5 mg/kg de ketamina 
intravenosa. 
Cabe destacar que ketamina presenta una tasa de respuesta de más de un 50% en dos 
tercios de los pacientes con ideación suicida.
No se incluye el estudio de Chen et al. (2019), debido a que se observa una reducción 
mayor del 50% en su medida principal de eficacia tanto a los 40 minutos como a las cuatro 
horas post-infusión con una dosis de 0,5 mg/kg de ketamina, pero no indica el porcentaje de 
pacientes que consiguen tal respuesta; ni el de Murrough et al. (2015), debido a que se 
observa una reducción mayor del 50% en su medida secundaria de eficacia (MADRS-SI) a 
las 24 horas, pero no indica el porcentaje de pacientes que consiguen esa reducción. 
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Figura 6. Distribución del número de pacientes que muestran una reducción significativa de la ideación suicida 
en función de la tasa de respuesta o esketamina. Se considero el porcentaje de pacientes que mostraron una 
puntuación de 0-1 en el instrumento de medida utilizado. Gráfico de elaboración propia. 
Respecto a la duración del efecto de ketamina o esketamina sobre la ideación suicida 
(ver Tabla 7), se observa una duración media de tres semanas aproximadamente. La duración 
máxima del efecto, 12 semanas, se observa en el estudio de Ionescu et al. (2019) con una 
dosificación de 0,5 mg/kg de ketamina intravenosa dos veces por semana. La duración 
mínima observada, cuatro horas, se corresponde con el estudio de Ballard et al. (2015) con 
una administración única de 0,5 mg/kg de ketamina intravenosa. Eventualmente, el estudio de
Canuso et al. (2018) obtiene una duración superior al resto de estudios, utilizando 84 mg de 
esketamina intranasal, en lugar de ketamina, y con una pauta de tratamiento de dos veces por 
semana. 
Tabla 7. Duración del efecto de ketamina o esketamina sobre la ideación suicida indicado en 




Nº de pacientes con una 
tasa de respuesta <50%
Nº de pacientes con una 
tasa de respuesta 50-65%
Nº de pacientes con una 
tasa de respuesta >80%
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Estudio Duración del 
efecto
Dosis y vía de administración Tasa de 
respuesta (%)
Ketamina
Ionescu et al. (2019) 12 semanas 0,5 mg/kg (i.v.) (2 veces/semana) 11
Chen et al. (2019) 2 semanas 0,5 mg/kg (i.v.) – 
Price et al. (2009) 12 días 0,5 mg/kg (i.v.) (3 veces/semana)* 100
DiazGranados et al. (2010) 1 día 0,5 mg/kg (i.v.) 60
Price et al. (2014) 1 día 0,5 mg/kg (i.v.) 53
Ballard et al. (2015) 4 horas 0,5 mg/kg (i.v.) 58
Esketamina 
Canuso et al (2018) ~3 semanas 84 mg (intranasal) (2 veces/semana) – 
La pauta de tratamiento es de dosis única, excepto en los estudios en los que se especifica la administración 
repetida. 
*Estudio posterior con un subconjunto de respondedores.
No se incluyen en la tabla el artículo de Murrough et al. (2015).
Tabla de elaboración propia.
6. Discusión
En el presente estudio se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica que analiza y 
resume, de forma sistemática, la evidencia científica sobre la eficacia y seguridad del uso de 
ketamina o esketamina como tratamiento para la depresión mayor. Asimismo, se ha querido 
conocer el efecto de este fármaco sobre la ideación suicida. De forma más específica, se 
analiza la eficacia sobre la sintomatología depresiva, la duración del efecto antidepresivo y 
reductor de la ideación suicida, y los posibles efectos adversos más frecuentes derivados del 
tratamiento. 
En este sentido, en cuanto al efecto antidepresivo de ketamina, podemos decir este 
fármaco es eficaz en pacientes con depresión mayor y depresión mayor resistente reduciendo 
la sintomatología depresiva, con una tasa de respuesta media superior al 50%. Este efecto se 
observa en siete de 14 estudios, de los cuales, cuatro estudios presentan una posología de una 
dosis única de 0,5 mg/kg de ketamina. Esta respuesta antidepresiva se observa a las pocas 
horas post-infusión, aumentando hasta una tasa de respuesta media del 60% tras 24 horas, y 
Eficacia y seguridad  de ketamina y esketamina en depresión mayor    33
del 55% tras 72 horas. Estos hallazgos pueden compararse con los resultados del metaanálisis
de Han et al. (2016), que incluye nueve estudios aleatorizados, doble ciego y con grupo 
control con placebo, que estudia la eficacia de la ketamina en el tratamiento del trastorno 
depresivo mayor. En este metaanálisis se indica una tasa de respuesta del 52% (84 de 161 
pacientes) a las 24 horas, del 48% (94 de 196 pacientes) a las 72 horas, y del 40% (78 de 196 
pacientes) el día 7, tras la administración de 0,5 mg/kg de ketamina con diferentes pautas de 
administración (Han et al., 2016).
Sin embargo, esta eficacia no se observa en pacientes que son altamente resistentes al 
tratamiento antidepresivo, como podemos observar en el estudio de Ionescu et al. (2019). La 
eficacia de ketamina observada en los pacientes de este estudio, no muestra diferencias 
significativas con el placebo en la eliminación de los síntomas depresivos e ideación suicida. 
Este hecho puede deberse a un mayor nivel de resistencia de la muestra; específicamente, los 
pacientes habían fallado más de cinco ensayos de antidepresivos. Por lo tanto, la dosis de 0,5 
mg/kg de ketamina utilizada en este estudio a pesar de administrarse de forma repetida, 
podría no ser suficiente para producir una mejora en este tipo de población (Ionescu et al., 
2019). 
No obstante, esta dosis si parece ser efectiva en pacientes con depresión mayor que no
muestran una resistencia tan alta. Los resultados de Shiroma et al. (2014) muestran la máxima
tasa de respuesta del total de los estudios analizados, con un 92% de pacientes respondedores 
tras seis infusiones de 0,5 mg/kg de ketamina intravenosa (Shiroma et al., 2014). La eficacia 
de esta dosis también es respaldada por los resultados obtenidos del estudio de Murrough et 
al. (2013), que muestran una cifra de 30 pacientes respondedores de un total de 47, con una 
dosis única de 0,5 mg/kg de ketamina (Murrough et al., 2013). Además, Fava et al. (2018), 
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afirman que existen pruebas de eficacia antidepresiva en dosis de 0,5 mg/kg y 1 mg/kg, pero 
no de dosis menores (Fava et al., 2018). En una revisión sistemática de nueve estudios que 
evalúa los efectos de ketamina de dosis bajas y muy bajas (Xu et al., 2016), se encontró que 
los ensayos que utilizaban dosis de 0,5 mg/kg, obtenían una reducción de la puntuación de 
gravedad de la depresión más marcada que en los ensayos que utilizaban dosis menores. Sin 
embargo, en el estudio de Lai et al. (2014), dos pacientes de un total de cuatro, alcanzaron el 
criterio de respuesta con dosis mínimas de 0,1 mg/kg de ketamina (Lai et al., 2014). Por lo 
tanto, en base a lo indicado en el presente trabajo y a la bibliografía disponible que lo 
sustenta, en general ketamina presenta eficacia antidepresiva mostrando una tasa de respuesta
media de un 50% a dosis subanestésicas, entre las cuales la más utilizada es la dosis de 0,5 
mg/kg vía intravenosa. 
Por otro lado, no se ha conseguido vislumbrar la pauta de administración más efectiva
para este tratamiento. Comparando las posologías de nuestros estudios, se observa un ligero 
aumento en la tasa de respuesta mediante administración repetida frente al tratamiento de 
dosis única, con una tasa de respuesta media del 59% y 55%, respectivamente. No obstante, 
Phillips et al. (2019) describen una estrategia de administración diferente que alcanzó muy 
buenos resultados y que merece la pena destacar. Estudiaron una estrategia optimizada para la
administración intravenosa de 0,5 mg/kg ketamina a través de tres fases experimentales. En 
primer lugar, 41 participantes fueron asignados al azar a los grupos de ketamina o de placebo 
mediante un diseño cruzado durante las dos primeras semanas. Una sola infusión de ketamina
logró una tasa de respuesta del 27% (11 participantes de 41) a las 24 h post-infusión. Sin 
embargo, los síntomas depresivos aumentaron a la semana, aunque todavía había diferencias 
significativas en la gravedad de la depresión entre los grupos de ketamina y de placebo. En 
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segundo lugar, los participantes que tuvieron una recaída de la depresión, recibieron una 
infusión intravenosa de ketamina de 0,5 mg/kg tres veces por semana durante dos semanas. 
De los 41 participantes, 39 completaron las seis infusiones. Durante ese período, los síntomas
depresivos disminuyeron acumulativamente por la infusión repetitiva de ketamina, 
obteniéndose una tasa de respuesta del 59% (23/39 participantes) con un número medio de 
tres infusiones para cumplir los criterios de respuesta. Por último, después de la fase de seis 
infusiones, la estrategia de mantenimiento consistió en una única infusión de ketamina a la 
semana durante cuatro semanas. Los participantes (n=23) recibieron un total de cuatro 
infusiones intravenosas de ketamina durante las últimas cuatro semanas sin agravamiento de 
los síntomas depresivos, y consiguiendo una tasa de respuesta del 91% (21/23 pacientes). 
Este estudio indicó que los efectos antidepresivos de ketamina, infundida repetidamente, se 
mantuvieron sin cambios cuando se redujo la frecuencia. También mostró que es posible la 
restauración de la respuesta antidepresiva con ketamina tras la recaída de los síntomas 
depresivos. Estos resultados podrían traducirse en una estrategia de prescripción de ketamina 
para la práctica clínica que podría conllevar una mejora si cabe de la eficacia antidepresiva de
este fármaco. 
En cuanto a los estudios realizados con el enantiómero, esketamina, la eficacia 
antidepresiva observada se corresponde con una tasa de respuesta media del 58%. Este 
resultado indica una eficacia ligeramente mayor de esketamina frente a ketamina racémica, 
sin embargo, este dato varía en función de la dosis y el intervalo de tiempo que transcurre 
desde la administración de esketamina, y esta basado en solo cuatro estudios que utilizan este 
tratamiento. La máxima eficacia se observa en el estudio de Segmiller et al. (2013), con un 
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83% mediante la administración repetida de 0,25 mg/kg de esketamina intravenosa, una o dos
veces por semana.. 
La eficacia de este isómero se investigó en un estudio internacional de fase III, con 
grupo control y doble ciego (Popova et al., 2019). En este estudio, se comparó la eficacia de 
esketamina en combinación con antidepresivos recién iniciados, en comparación con el 
placebo más antidepresivos recién iniciados. Se asignó al azar a un total de 227 pacientes con
depresión resistente al tratamiento y 197 completaron la fase de tratamiento doble ciego de 28
días. Las dosis administradas fueron de 56 mg  y 84 mg de esketamina. Se observo una tasa 
de respuesta del 69% (70 de 101 pacientes) a los 28 días. 
Sin embargo, si se comparan los resultados del estudio de Daly et al. (2018) con los 
resultados obtenidos en el estudio de Phillips et al. (2019), descrito anteriormente, se observa 
que la esketamina presenta una eficacia inferior. Ambos estudios utilizan una estrategia 
optimizada de reducción de la frecuencia de la administración, sin embargo se observa mayor
eficacia con ketamina comparada con esketamina, con una tasa final de respuesta del 91% y 
61%, respectivamente. Esta diferencia puede deberse al fármaco utilizado, ketamina frente a 
esketamina, o a la vía de admnistración, intavenosa frente a intranasal, ya que ambas 
poblaciones de estudio presentan un trascurso de la enfermedad similar.
Por lo que, esketamina parece ser una alternativa prometedora a ketamina. A pesar de 
los pocos estudios en los que podemos basar este hallazgo, parece que este compuesto 
muestra una eficacia antidepresiva considerable. 
Respecto a la mejor vía de administración indicada para ambos fármacos, en los 
estudios analizados en la presente revisión, la vía de administración más frecuentemente 
utilizada es la intravenosa, consiguiendo una mejora de los síntomas depresivos bastante 
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prometedora. Sin embargo, existe un interés reciente en la adminsitración intranasal y 
sublingual, las cuales pueden constituir un nuevo método para la autoadministración de los 
pacientes o de forma ambulatoria con este fármaco sin necesidad de hospitalización (Daly et 
al., 2018; Lara, Bisol y Munari, 2013). En la misma línea, recientemente, se ha aprobado el 
aerosol nasal de esketamina como terapia complementaria para la depresión resistente al 
tratamiento por la U.S. Food and Drug Administrarion, pero solo disponible a través de un 
sistema de distribución restringido, debido a las preocupaciones de seguridad (U.S. Food and 
Drug Administrarion, 2019).
Del mismo modo, al analizar la duración del efecto antidepresivo de ketamina o 
esketamina,  hallamos que ambos compuestos consiguen, en general, efectos duraderos de 
una media de tres y seis semanas, respectivamente. Esta duración se observa en el 43% de los
pacientes tratados con ketamina, y en el 75% de los pacientes tratados con esketamina. 
Asimismo, encontramos una duración media para la administración única de ketamina y 
esketamina de dos y cinco semanas, respectivamente; frente a una duración media de cuatro y
siete semanas para la administración repetida, respectivamente. 
El estudio que presenta la máxima duración se corresponde con el de Canuso et al. 
(2018), que muestra efectos antidepresivos durante 11 semanas aproximadamente. Este 
estudio utiliza una administración dos veces por semana de 84 mg de esketamina intranasal. 
Resultados similares se observan en el estudio de Daly et al. (2019), en el que se administró 
56 mg u 84 mg de esketamina intranasal en combinación con un antidepresivo oral. Después 
de 16 semanas de tratamiento, se seguía observando una repuesta significativa a este fármaco 
(Daly et al., 2019).
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Por consiguiente, los resultados de estos estudios y los obtenidos en la revisión actual 
sugieren  que las infusiones repetidas producen una respuesta antidepresiva más duradera en 
comparación con una sola dosis de ketamina o esketamina.  
En lo referente a los efectos adversos, no se observan diferencias significativas entre 
ketamina y esketamina. Los más frecuentes son síntomas disociativos, mareo, dolor de 
cabeza, naúseas y aumento de la presión arterial. En la revisión de Xu et al. (2016), se 
observa que ketamina fue generalmente bien tolerada, con efectos secundarios transitorios y 
de leves a moderados, que se resolvían entre las 2 y 4 horas post-infusión, confirmando los 
datos obtenidos en la presente revisión. También, en el estudio de Phillips et al. (2019), no se 
informan de eventos adversos graves tras la administración de ketamina, siendo los más 
comunes efectos cardiorrespiratorios, disociación, mareos y alteraciones visuales. En la 
misma línea, el estudio de Popova et al. (2019), observa que la tolerabilidad de la esketamina 
fue peor que la del placebo, pero sin efectos adversos graves, siendo los más frecuentes 
disociación, náuseas, vértido, disgeusia y mareos. 
Respecto a la función congitiva, aunque ketamina produce deterioro en la memoria 
verbal y visual en consumidores crónicos, mantiene la función ejecutiva (Zhang, Tang, Liang,
Ungvari y Lin, 2018). Así, en el estudio de Murrough et al. (2015), se indica que este fármaco
no muestra efectos neurocognitivos adversos a corto plazo (siete días post-infusión). No 
obstante, como tratamiento para la depresión mayor, se observa una mejora significativa en la
memoria visual, memoria de trabajo simple y memoria de trabajo compleja (Shiroma et al., 
2014). Se advierte, además, que pacientes con una velocidad de procesamiento más lenta y 
menor atención tiene mayores posibilidades de obtener una mayor respuesta antidepresiva 
(Murrough et al., 2015; Shiroma et al., 2014). También, Chen et al. (2018) investigaron la 
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función cognitiva antes y después de la infusión de ketamina en tres grupos, 0,5 mg/kg de 
ketamina, 0,2 mg/kg de ketamina y placebo. Los pacientes que recibieron 0,5 mg/kg de 
ketamina mostraron una modesta mejora en el control de la atención y la respuesta sostenida, 
mientras que no se observaron diferencias en la función cognitiva entre los grupos del 
placebo y el de ketamina de 0,2 mg/kg. Este resultado indica que los efectos de ketamina 
varían según la dosis administrada (Chen et al., 2018) pero a la dosis más utilizada, que es 0,5
mg/kg, sí que este fármaco parece favorecer ciertos aspectos cognitivos. Sin embargo, se 
necesitan más estudios con pruebas cognitivas para evaluar los riesgos y beneficios a largo 
plazo de las nuevas estrategias de tratamiento dirigidas al receptor NMDA, como es el caso 
de ketamina y esketamina. 
Por consiguiente, la eficacia y seguridad a corto plazo de este fármaco está 
demostrada salvo excepciones. Este hecho se constata con la aprobación del uso aunque 
restringido de esketamina en Estados Unidos para pacientes con depresión mayor resistente. 
No obstante, a pesar de los estudios realizados sigue sin conocerse con exactitud la eficacia y 
seguridad de este tipo de fármaco a largo plazo. 
Otro aspecto estudiado tras el tratamiento con ketamina y esketamina es su efecto 
sobre la ideación suicida. En esta línea, y a pesar de los pocos estudios que se han podido 
incluir para abordar esta cuestión, podemos decir que tanto ketamina como esketamina 
producen una reducción significativa de la ideación suicida. La mayoría de estudios incluidos
en esta revisión emplean una dosis única de 0,5 mg/kg de ketamina, a excepción del estudio 
de Canuso et al. (2018), que utiliza esketamina. 
En un metaanálisis publicado en 2018, se evalúa la eficacia de una sola dosis de 
ketamina en los pacientes de 10 ensayos, obteniendo un tasa de reducción de la ideación 
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suicida del 55% a las 24 horas (Wilkinson et al., 2018), lo que sostiene nuestro hallazgos. 
También, otro estudio que utiliza seis infusiones de ketamina de 0,5 mg/kg y 0,75 mg/kg, 
obtuvo una tasa de reducción del 50% (Ionescu et al., 2016). Además, se observa una mejora 
significativa y rápida en los síntomas relacionados de ansiedad y desesperanza 
(DiazGranados et al., 2010). 
En cuanto a la duración de este efecto, se observa un mantenimiento de la reducción 
de los pensamientos suicidas mediante dosificación repetida. Así, Price et al. (2009) afirman 
que una solo dosis de ketamina evidencia efectos rápidos en la cognición suicida en la 
depresión mayor resistente, no obstante, se requieren infusiones repetidas para mantener las 
mejoras en la suicidabilidad (Price et al., 2009). 
A pesar de los resultados obtenidos, se requiere de mayor investigación antes de que 
ketamina pueda utilizarse en contextos clínicos para el tratamiento de pacientes con riesgo de 
suicidio, ya que existe la posibilidad de recaídas o efectos negativos a largo plazo. Además, 
todavía no se ha demostrado si este fármaco reduce el riesgo de comportamiento suicida y, no
solo de ideación suicida (Wilkinson et al., 2018). 
En cuanto a las limitaciones que presentan los estudios analizados, observamos que 16
estudios, presentan la limitación de incluir una muestra pequeña. Este hecho reduce las 
interpretaciones que puedan hacerse y la posibilidad de generalizar los resultados del estudio. 
Por lo que, estos resultados deberían ser confirmados por ensayos que incluyan un mayor 
número de pacientes para que sea posible generalizar los hallazgos a todos los pacientes con 
trastorno depresivo mayor. En segundo lugar, ocho estudios muestran la limitación de un 
enmascaramiento poco eficiente, que puede sesgar los resultados. La dificultad para cegar la 
ketamina se debe a que incluso a dosis bajas, la experiencia subjetiva de este fármaco se 
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distingue fácilmente del placebo, debido al rápido efecto psicomimético, el efecto 
cardiovascular y el sabor amargo que presenta  (Domany et al., 2019; Lai et al., 2014). Las 
investigaciones futuras deberían centrar su interés en minimizar este potencial riesgo de 
ceguera, enmascarando a los sujetos en cuanto al momento y dosis de la administración del 
fármaco, o utilizando un placebo con efectos secundarios cognitivos y conductuales parecidos
a los de ketamina (Lenze et al., 2016). Por último, seis estudios muestran la limitación de la 
continuación de la medicación concomitante. Así, las respuestas observadas de ketamina, 
podrían haber sido el resultado de un efecto combinado entre este fármaco y el medicamento 
existente, o de un efecto modulador, y dar lugar a una mayor heterogeneidad de la respuesta 
no relacionada con el tratamiento del estudio (Chen et al., 2018; Lenze et al., 2016).
En resumen, el interés por ketamina como tratamiento antidepresivo novedoso se ha 
mantenido desde los primeros ensayos hasta los más recientes avalado por la eficacia 
demostrada sobre la sintomatología depresiva y la ideación suicida. Sin embargo, son 
necesarios estudios más amplios y aleatorios para abordar cuestiones que siguen sin resolver 
en cuanto a este fármaco, como los regímenes de dosificación óptimos, selección de los 
pacientes, duración del tratamiento y efectividad y seguridad a largo plazo. Así, se requieren 
investigaciones futuras que sean capaces de dar respuestas a estos aspectos sin resolver. 
7. Conclusiones
Nuestra investigación ha conseguido dar respuesta a los objetivos inicialmente 
planteados, pudiendo servir de apoyo a investigaciones futuras que planteen cuestiones 
relacionadas. 
Así, se concluye que el tratamiento con ketamina y esketamina presenta eficacia 
antidepresiva considerable en pacientes con depresión mayor y depresión mayor resistente, 
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provocando una reducción significativa de la sintomatología depresiva. Este efecto es 
sostenido a lo largo de varias semanas mediante administración repetida, e incluso con 
disminución en la frecuencia de la administración, presentando efectos adversos leves y 
transitorios, como dolor de cabeza, síntomas disociativos y aumento de la presión arterial, 
entre otros.  
Por último, se confirma que ketamina y esketamina presentan también eficacia sobre 
la ideación suicida, siendo capaces de reducirla significativamente hasta niveles mínimos, y 
manteniendo esta efecto antisuicida durante varias semanas. 
En definitiva, consideramos que el interés por ketamina, que comenzó 
aproximadamente hace 20 años, y por su enantiómero esketamina, debe seguir y seguirá 
creciendo, ya que supone una alternativa efectiva y rápida para facilitar el curso de la 
depresión mayor que padecen una cantidad considerable de personas, y que tan incapacitante 
resulta. 
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Anexo II. Principales características de los artículos incluidos para dar respuesta al 
objetivo 2.
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